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1 . Ence qui conceme la tongue, la present© opinion a 6t6 etablie sur la base de la demands Internationale dans 
la langue dans laquelte eUe a 6t6 d6pos6e, sauf indicatton contraire donn6e sous ce point. 

□ La pr6sente opinion a 6X6 etablie sur la base tfune traduction de la langue dans laquelle la demande 
Internationale a 6t6 d6pos6e dans la langue sufvante , qui est la langue de la traduction remise aux fins 
de la recherche Internationale (seton les regies 12.3 et 23.1 .b)). 

2. En ce qui concerns la ou les sequences de nucleotides ou decides amines divulgu6es dans la demands 
Internationale, le cas echeant, la recherche intemationale a 6X6 effectuee sur la base des elements suivants : 

a. Nature de I'ei6ment : 

B un listage de la ou des sequences 

□ un ou des tableaux relatifs au listage de Ja ou des sequences 
b> Type de support : 

H sur papier sous forme 6crite 

El sur support eiectronique sous torme d6chiffrable par ordinateur 
c. Moment du ctep6t ou de la remise : 

B contenu(s) dans la demande Internationale telle que d6pos6e 

□ d6pose(s) avec la demande Internationale, sous forme d§chiffrable par ordinateur 
B remis ult6rieurement d la pr6sente administration aux fins de la recherche 

3. H De plus, loisque plus d'une version ou tfune copie d'un listage des sequences ou cfun ou plusieurs 

tableaux y relatifs a 6X6 d6pos£e, les declarations requises selon lesquelfes les informations foumies 
ulteneurement ou au titre de copies supplemental sont Identiques £ celles initialement foumies et ne 
vont pas au-deia de la divulgation faite dans la demande intemationale telle que deposes initialement 
selon le cas, ont 6t6 remises. 

4. Commentaires compiementaires : 
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Cadre n°V Declaration motlvfe salon la rdgle 43619.1(a)(1) quant * la nouveautt, I'activlt* Inventive et 
toj^jblltttd^pej^^ eQT 



1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 9-18,20-23,29-30 

Non : Revendications 1 -8, 19 et 24-28 

Activit6 inventive Oui : Revendications 

Non : Revendications 1-30 

Possibility ^application industrials Oui : Revendications 1-30 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feu Illes6par6e 
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Concernant lo point v 

Declaration motived quant a la nouveaute, I'activite Inventive et la possibility 
d'application Industrielle; citations et explications a I'appul de cette declaration 

II est fait reference aux documents suivants : 

D1 : LAUKAITIS C M ET AL: "Differential dynamics of alpha5 integrin, paxillin, and 
alpha-actinin during formation and disassembly of adhesions in migrating cells" 
THE JOURNAL OF CELL BIOLOGY, US, vol. 153, no. 7, 25 juin 2001 (2001- 
06-25), pages 1 427-1 440, 

D2: LAUKAITIS C M ET AL: "CLONING AND CHARACTERIZATION OF AN 
INTEGRIN ALPHA5-GFP FUSION PROTEIN" MOLECULAR BIOLOGY OF 
THE CELL. BETHESDA, MD, US, vol. 10, no. SUPPL, novembre 1999 (1999- 
11), page 381 A, 

D3: EP-A-0 896 002 (TORAY INDUSTRIES, INC) 1 0 fevrier 1 999 (1 999-02-1 0) 
D4: BANERES J-L ET AL: "A minimized human integrin alpha5beta1 that retains 

ligand recognition" JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, AMERICAN 

SOCIETY OF BIOLOGICAL CHEMISTS, BALTIMORE, MD, US, vol. 275, no. 8, 

25 fevrier 2000, pages 5888-5903, 
D6: EP-A-1 201 756 (GENENTECH, INC) 2 mai 2002 (2002-05-02) 
D7: ARGRAVES W S ET AL: "AMINO ACID SEQUENCE OF THE HUMAN 

FIBRONECTIN RECEPTOR" JOURNAL OF CELL BIOLOGY, US, US, vol. 105. 

1987, pages 1183-1 190, 



1 . Nouveaute (Art. 33(2) PCT) 

La presente demande d6crit un nouveau proc6de de production de proline 
recombinante utilisant un systeme d'expression de proteine fusion comprenant un 
fragment d'une integrine alpha et la proteine dlnterdt. Celui-ci s'applique tout 
particulierement aux proteines d'interet de type membranaire. 

L'art anterieur decrit Pexpression recombinante de I'integrine et/ou de ses differentes 
sous unites (e.g. D4 comprenant egalement des references a d'autres systeme 
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expression d'integrines recombinantes pour I'etude structure/fonction), ainsi que des 
proteines fusion comprenant integrine et differents type de proteines fluorescentes 
(EYFP, EGFP, ECFP) telles que decrites dans D1-D2 (voir Mat. & Methods page 
1428). 

La formulation des revendications 1-8 et 19 est vague et generate et ne comprend 
pas de limitation technique a llnvention "centrale" de la demande (expression 
recombinante amelioree des proteines dlnteretde type membranaire): les 
revendications 1-8 et 19 ne mentionnent que I'utilisation d'un fragment d'une integrine 
alpha pour la production d'au moins une proteine recombinante dlnteret (et la 
proteine recombinante ainsi caracterisee en rev. 19). Aussi, la nouveaute de ces 
revendications 1-8, 19 (et par consequent egalement les revendications 24-28) n'est 
pas etablie au vu de I'enseignement technique divulgu§ en D1-D2 qui d6crit de telles 
utilisations et proteines alphaS-integrine fusionnee a des proteines "d'interet" de type 
fluorescentes via des bras espaceurs de taille variable - cf D1 page 1428, Mat. & 
Method "cloning"- (dans ce cas precis, un probleme de clarte pourrait 6galement etre 
evoque quant a I'utilisation de I'expression "proteine d'intenlt"). 
Par consequent, la presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans 
rarticle 33(1) PCT.I'objet des revendications 1-8. 19 et 24-28 n'etant pas conforme au 
critere de nouveaute d6fini par I'article 33(2) PCT. 

La Demanderesse est invitee a retablir la nouveaute des revendications par 
I'introduction de caracteristiques techniques pref6r6es. 



2. Activite inventive (Art. 33)3) PCT) 

La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans rarticle 33(1) 
PCT, I'objet des revendications 1-30 n'impliquant pas une activite inventive telle que 
definie par I'article 33(3) PCT. 

Le document D1, qui est considere comme 6tant l'6tat de la technique le plus proche 
de I'objet des revendications 1-30, decrit des proteines fusion comprenant integrine 
et differents type de proteines fluorescentes (EYFP, EGFP, ECFP) 

Le probleme que se propose de resoudre la presente invention peut done etre 
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considere comme etant une alternative de methode de production de proteine 
recombinante utilisant un systeme de proteine fusion. 

La solution proposee est un systeme de fusion integrine alpha et proteine d'interet. 

La solution proposee des revendication 1-30 de la presente demande n'est pas 
consideree comme inventive (article 33(3) PCT) pour les raisons suivantes : 

Les revendications 1-18 portent sur I'utilisation d'au moins un fragment d*une 
integrine alpha pour la production d'au moins une proteine recombinante dlntetet 
Une telle utilisation ne peut §tre consideree inventive dans la mesure ou cede ci n'est 
pas nouvelle en ce qui concerne les revendications 1 -8 (absence de limitations 
techniques particulieres). Les revendication dependantes ne comportent que des 
variations (utilisation, procede de production, vecteur, cellule) qui font partie cfune 
demarche classique et evidente pour I'homme de I'art en biologje moleculaire (e.g. 
variation de la taille des partenaires de fusion, bras espaceurs, proteine 
membranaire,...) et, en absence d'effets inattendus ou de limitation structurelle et 
fonctionnelle specifique, ne revet pas un caractere inventif au sens de I'Article 33(3) 
PCT. 

Par consequent, I'objet des revendications 1-30 n'impfique par consequent pas 
d'activite inventive (Article 33(3) PCT). 
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